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Technikos sritis. I&radimas priskiriamas polimery chemijos sri-
&iai ir vaisty tiekimui, taip pat priskiriamag tam tikriems orto-~
eteriniams polimerams ir jy gavimo budams. Sios medZiagos yra bio-
skylantys polimerai, tai yra polimerasi, turintys hidrolitines pa-
slankias jungtis, kurios skyla fiziologinése sglygose. Sie, bio-
skylantys polimerai, yra tinkami kontroliuojamam terapiniq.agentq
igskyrimui. Tokiu bldu, Zis i¥radimas skirtas vaistiniy formy;
pagaminty su $iais naujais polimerais: priskiriant kietas iveda—
mas vaistinio dogzavimo formas, o taip pat mink$tas formas, tokias
kaip tepalai, Zele, kremai ir t.t.; dozavimui. 8is isradimas pa-
pildomai priskiriamas &iy bioskylandiy vaistiniy formy dozavimo
pritaikymui ir ligos simptemy, tokiy kaip gilios Zaizdos,periodon-

titas gydymui ir t.t.

I8radimo fonas

Bioskylantys polimerai, tinkantys reguliuojamam terapiniy agen-
ty iSskyrimui, figi¥kai disperguojami polimerinéje matricoje, bu-
vo apradyti jvairiais kontekstais. Viena matrica, turéjusi pasi-
sekimg priskiriama poli (ortoeteriy) Zeimsi. Sios medZiagos turi
savo pagrindinéje polimerinéje grandinéje orto-eterines jungtis,
jautrias terpés - pH. Tokie polimerai apradyti, pav&zdiiui, Gele-
rio ir bendraautoriy JAV patente Nr. 4304767. Kadangi esandios
iy polimery sudétyje orto-eterinés jungtys yra pakankamai stabi-
lios neutralioje pH ir hidrolizuojamos, hidrolizés greitis didéja
atitinkamai, didéjant aplinkos pH tai polimero skilimo greitis
gali biti reguliuojamas pakankamai pladiose ribose, ivedant j po=-

limero matricg rigstines terpes, skirtas jivairaus stiprumo vais-
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tams ir skirtingomis koncentracijomis.
Polimery gavimo bidas, pagal aprasytsa suks$&iau patenta, skir-
tas polioly:: prlslgunglmul prie dlketenacetallu, kaip pavaizduo-~

ta Schemoje I.
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Schema I.

Sintezés metodas yra bé'galo lankstus, kadangi naudojant sin-
tezei 3ig schemg galima vartoti beveik bet koki ketenacetali ir
bet kokj diolg. Vienok, gauti $iuo bidu polimerai, dél santykinai
kieto pentaeritritinio segmento buvimo pagrindinéje polimero gran-
dinéje, néra patys optimaliausi gaminant i¥ juy minkStas ir amor-
fines vaistines formas, skirtas vaisty, tokiy kaip bioskylantys
tepalai, kremai arba Zele, dozavimui.

Sios technikos srities probleme-biitinybé sukurti tokias biosky-
lantias kompozicijas, kurios turéty pakankamai lankséig molekuli-
ne struktirg, uztikrinanéig Jjy panandojimg bioskylandiomis matri-
comis mink8tose dogzavimo formosé, tokiose kaip tepalas, Zele, kre-
mas ir t.t. Ideali medZiaga, kuri galéty uftikrinti vietini far-
maceptinio agento efektyvios dozés, sudarytos i¥ tepalo ir t.t.,
padavimg norimu greiéiu,'y:a nusakoma tiktai klinikiniy samprota-

vimy lygyje, o ne kremo, tepalo, Zele receptiiros nuorodomis. Sio



tikslo jigyvendinimas ypatingai aktualus tuomet, kai panaudotas
nekontroliuojamas vaistq\perteklius gali sukelti rimtg neigiamg
pasalini poveikij.

ISradimas yra tiesiogiai susijes su $iais samprotavimais ir
sililo bioskylandias kompozicijas, kurios gali buti gaunamos tvir-
tomis implantuojamomisg formomis, arba minkStomis dozavimo formo-
mis, tokiomis kaip tepalai ir t.t., kaip nurodyta auki&iau. Siomics
biogkylandiomis vaistinémis dozavimdi skirtomis formomis galima
tiksliai kontroliuoti iSsiskirianéio medikamento greiti, o taip
pat parinkti norimg medikamento padavimo intervalg. ISradimas pa-
teikia medZiagas, kurios biologiskai skyla iki maZy, vandenyje
tirpiy molekuliy, kurios nepalieka liekany besigydanéio paciento
audiniuvose. Tai sudaro galimybe patobulinti nudegiminiy Zaizdy,
ypat giliy Zaizdy gydymg ir gydyma panaSiais atvejais, kai naudo-
jamas kontroliuojamas medikamento padavimas, apibréZtais laiko pe-

riodaise.

ISradimo atskleidimas

Pagrindinis esamo iSradimo tikslas yra auk3&iau iZdéstyto tech-
nikos lygio reikalavimy jgyvendinamas ir pateikiamas bioskylandiy
kompozicijy, tinkamy kontroliuojamem terapiniy agenty iSskyrimui
arba kietoje impléntuojamoje formoje, arba minkZtose dozavimo for-
mose.

Kitas i3radimo tikslas 3iy bioskylandiy kompozicijy pateikimas
bioardaniomis kietomis implantuojamomis formomis.

Dar kitas i3radimo tikslas 3iy bioskylandiy kompozicijy patei-~
kimas bioardanéiy tepaly, Zele ir kremy ar t.t. formomis.

Dar kitas 8io iZradimo tikslés, kai kuriy bioskylandiy orto-ete
‘riniy polimery, tinkamy Zioms kompozicijoms, naujas sintezés bia-
das, o taip pat kai kuriy, naujy, savaime bioskylandiy orto-eteri-
niy polimery gavimas.

Papildomas 3io iSradimo tikslas bicardandio tepalo pateikimas



Minéti tikslai igyvendinami diuo iZradimu. I&radime pateikia-

ir giliy iaizdu, periodontalinio susirgimo gydymo bidas.

mas bioskylandiy orto-eteriniy polimery gavimo budas. S8is blidas su
gideda i%: monomerinio orto-esterio, turindio bendrg formule:
R—C(OB’)B, sgveikos, kurioje R yra vandenilio atomas arba alkilas
turintis 1-10 anglies atomy ir R’ yra Zemas alkilas turintis 1-6
anglies atomus, su triolu, tupinéiu bendrg formule: A(OH)B, kurio-
je A yra alkilenu arba cikloalkilenu, turindiu maZiausiai 5 ang-
lies atomus, arba oksialkilenu su maziausiai 5 anglies atomais, ir
turindiais-deguonies atomq'eterinéje jungtyje, pavyzdZiui sachari-
dinés‘struktﬁros viduje. Si tarpusavio sagveika suformuoja orto-ete

rini polimersg turinti monomerine grandi, kurios bendra formulé (I)

R Q
A

1)

o N~ (
kurioﬁe A ir R reikémég tokios, kaip apradyta auk3&iau. Sis orto-
—eterinis polimeras i3reiskia kitag gio ifradimo aspekts.

Kitu 8io iSradimo aspektu pateikiamos bioskylanéios farmacepti-
nés kompozicijos iy orto-eteriniy polimery pagrindu. Sios kompo-
zicijos yra arba kietoje implantuojamoje formoje arba minkStoje
dozuojamoje formoje ir turi savo sudétyje vieng arba kelis tokius

“bioskylandius ortoeterinius polimerus ir efektyvy kieki pasirink-
to terapinio agentb.,éis aspektas i3radime priskiriamas Zmoniy ir
gyvuny, serganiy nudegimais, giliomis iaizdoﬁis ir t.t., ilgelai-
kio gydymo bidui. Sis blidas susideda arba i3 vietinio ivedimo pa-
cientui farmaceptinio tepalo, Zele, krémo arba t.t.,ié implantavi-
mo kietos receptiros aprasSytos Siame iZradime, tokiu bddu pasie-

kiamas reguliuojamas orto-eterinio polimero biologinis skilimas

ir palaipsnis eksponavimaé ir kontrolivojamas terapinio agento pa-

davimas.
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Trumpas piedinio aprasSymas

PieSinyje 1 pavaizduotas grafikas, iliustruojantis rugitines
terpés poveikj vaistuose esandiy kompozicijy, sukurty ortoeteriy

cr

pagrindu, biologinio skilimo gfeiti.
ISsamus iSradimo apraSymas

A. ApibréZimai. Terminas "mer" naudojamés paZyméti, apraSytos
Siame i3radime, pasikartojaniias struktirines grandis arba orto-
eteriniy polimery monomerines grandis. Bet kurio polimero monome-
rinés grandys gali buti vienodos arba skirtingos; tuo atveju kai
jos yra skirtingos, gali buti iZdéstytos blokuose arba laisvai.
Kai visos polimero monomerinés grandys vienodos, toks polimeras
vadinamas homopolimeru.

Terminas "bioskylantis'naudojamas tam, kad apradyti esamo i3-
radimo polimerus ir yra techninio termino ™bioardantis® sinonimas.
Sie terminai idreifkia medéiéégs, kieto gelinio polimero savybe
skilti, buti suardytamz dél paslankiy jung@iy polinkio hidrolizuo-
tis figziologinéje aplinkoje.

Terminai "terapinis agentas" arba "medikamentas™ naudojamas
pakaitomis tam, kad apibudinti medZiagg arba medZiagy kompozici-
jas, kurios ivedus i organizma (Zmogaus arba gyvulio) sukelia no-
rimg farmakologini ir/arba fiziologini efektg susidaranti dél lo-
kalinio ir/arba sisteminio poveikio.

Bendrai, Sis terminas apima terapinius arba profilaktinius agen
tus visose pagrindinése terapinése/profilaktinése medicinos srity-
se.

Naudojamas terminas "efektyvus kiekis" tai toks/terapinio agen-
to kiekis, kurji reikia ivesti pacientui tam, kad uztikrinti nori-
mg arba laukiamg teigiamg efektg nesukeliant paZalinio poveikio,
tokio kaip toksiskumas. Naudojant §j terming kontroliuojamo padavi

mo arba ilgalaikio medikamento padavimo kontekste jis gali iSrei-
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ksti laikinq aspekta - pastaba, ivedimo gpeitis duo@a norimg efek-
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e

tg be neleistiny paZaliniy veiksniy. : b

Cla naudojéﬁgéWééfglhaé "ﬁiﬁiéta dozav1mo forma" ﬁazyml biosky-
lanti tepala, Zele, kremg arba t.t. peprastai naudojamiemé vieti-
nés paskirties medikamentais.

Terminas "implantuojama" medikamehto dozavimo forma iSreiSEia
ne$andios vaistg polimerinés medZiagos, pritaikytos jo implantavi-
mui po oda arba i kino ertme tam, kad sukelti nepertraukiamg jame
esanio medikamento iZsiskyrimg.

Terminas "Zemas alkilas™ skirtas i%reik8ti linijinei, Sakotai
arba ciklinei alkilinei funkcijai, turindiai nuo 1 iki 6 ir -dau-
giau,’paprastai 1-5 anglies atomus, imtinai.

Terminas "alkilen™ arba "cikloalkilen" turi savo yprastas reik-
Smes, kurios reiSkia alifatines surifandias grupes, labiau alifa-
tines angliavandenilines grupes, kurios yra tilteliais tarp dvie-
Ju ar keleto kity grupiy.

Terminas "oksialkilen" réiskia alifatine suri$anéig grupe, tu-
rin¢ig vieng arba kelis eterinius deguonies atomus ir turinéia du
arba kelis anglies atomus kaip tarpinius taSkus ri$anius su kito-
misg grupémis. Oksialkileninés grupés gali biti linijinés, Sakotos

arba ciklinés.
B. Sintezés metodai

Sintetiniu 8io i%radimo aspektu, jame pateiktas, kai kuriy bio-
skylan¢iy orto-eteriniy polimery sintezés bidas. 8i sintezé, tai
nesudétinga tikslinga tarpusavio sgveika, kuri gali biti igyven-
dinta viéna‘stadija, viename reakcijoms skirtame inde. $§i sintezé
susideda i8 sgveikos monomerinio ortoeterio, turindio bendra for-
mule R—C(OR’)a, kurioje R vandenilio atomas arba alkilas i¥ 1-10
anglies atomy, kai kiekvienas R’ radikalas parenkamas nepriklauso-

mai i Zemy alkily turindiy triols bendros formulés A(OH)B.



iame triole A yra alkileniné arba cikloalkileniné funkciné
grupé, turinti 5 ar daggiau anglies atomy arba yra oksialkilenas.
Jeigu A yra cikloalkilenas arba ciklinis oksialkilenas, tal pir-
miaugiai gali turéti 1-%, lsbiau 1 ar 2, Ziedus. Si tarpusavio sg-
veika vykdoma susidarant orto-eteriniam polimerui, kuris turi mo-

nomerines grandis struktiros (I)

R 0
\\C/// \SA

_ (1)
o N

Priimtiniausiais monomeriniy ortoetetrinigieagentq realizavi-
mo atvejéis funkeija R yra Zemas alkilas, o funkcija R’ - taip
pat yra alkilas, arba metilas, arba etilas. |

Tinkamiausiais atvejais realizuoti triolinj reagentsg, kai fun-
kcija A yra arba alkilenas arba cikloalkilenas, ‘sarba oksialkile-
nag, turintis 5 anglies atomus arba daugiag, geriausial nuo 5 iki
20 anglies atomy ir dar tinkamiau nuo 5 iki 10 anglies atomy. Pa-
geidautina, kad dvi triolo hidroksilinés grupés blity atskirtos
arba dviem arba trim anglies atomais (t.y. taip, kad nurodyta Ze-
miau struktdra "X" bity lygi nuliui arba 1, atitinkamai), tam kad
uZtikrinti ciklo susidarymo galimybe polimerizacijos proceso metu,
tuo tarpu kai trefig hidroksiline grupe geriausiai atskirti nuo
artimesnés i pirmy dviejy hidroksiliniy grupiy trimis ar daugiau
anglies atomy (t.y. taip, kad tolesnése struktiirose "Y™ bity di-
desnis arba lygus 2). Sis tredios hidroksilinés grandies erdvinis
igsidéstymas padés isvengti trukdymy ciklo susidarymo reakcijos
metu. Toki@%ﬁdu, vienoje grupéje siGlomy trioly, A reifkia linijine

alkiline funkcijg turindig struktirg - CRé’-(CRé’)X—CR"—(CRé’)y—,

taip , kad triolas turi struktirg —------- HO-CBa-(CRé’)X—?R”-
OH

-—(CRé’)y-OH, kurioje skirtingos R?’ grupés nepriklawsomai sudaro



grupes i3 vandenilio arba Zemy<mikily, X lygus O arba 1 ir ryw
daugiau arba lygu dviem. Jeigu A yra cikloalkilenas, tai Ziedo
struktira turi bUti tokia, kad geriausiai uZtikrinty hidroksily
erdvini i¥sidéstyma ir palengvinty ciklo uZsidarymg. Jeigu A yra
oksialkilenas, tai jis gali buti cikline sacharidine liekana, ku-
rioje, tam kad sglygoti ciklo susidarymg, dvi i8 trioliniy hidrok-~
siliniy funkciniy grupiy yra cis, -cis, tuo tarpu kai kita, tre-
léia hidroksiliné funkcija turi trans- konfiguracijg pirmy dviejy
hidroksiliniy grupiy atZvilgiu ir atskirta nuo jy trimis ar dau-
giau anglies atomy, paprastai esandiy pentafuranozinio Eied§ 5~

padétyje, pavyzdziui struktira:

0

HO= N
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OH OH
Junginiai, turintys analogiéﬁhb pavaduotus pentafuranozinius Zie-
dus, taip pat yra %io i%radimo apimtyje. |

Kity ciklooksialkileniniy funkeiniy grupiy pavyzdZiai:

OH , OH OH
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Orto-eterinio monomero ir triolo sintezés reakcija vykdoma be
tirpiklio arba‘aprotoniniuose tirpikliuose tokiuose kaip tetra-
hidrofuranas, cikloheksanas, dimetiloeteris, etilenglikolis (glim)
diglimas, kumolas, cimolas, chlorinti angliavandeniliai arba t.t.
Daugumoje atvejy tirpiklis yra naudojamas. Dviejy reagenty ypras-
tinés koncentracijos gali keistis praktiZkai nuo 100 % (be tirpik-
lio) iki apytiksliai 10 % svorio arba maZiau jeigu naudojemas tir-

piklis. Bet kuriuo atveju reakecijos aplinkg biitina apséugoti nuo



vandens. Reakcija gali vykti virimo temperatiiroje (su griZtamu
galdytuvu), ir tokiu bidu, priklausomai nuo tirpiklio, 50-150°C
intervale, priimtiniaudisi 50-100°C. Moliarinis reagenty santykis
apytiksiiai nustgémas 1:1 jeigu norima gauti maksimaly polimero
molekulini svori (pavyzdZiui gauti maZiau klampy tepéla, santykis
gali blti pakeistas, jeigu norima gauti polimerg su maZesniu mole-
kuliniu svoriu. Paprastai patartina reakcijg vykdyti dalyvaujant
rigStiniam katalizatoriui, nors tais atvejais kai naudojami rugs-
tiniai reagentai, katalizatorius nebitinas. Rug3tiniy katalizato-
riy pavyzdZiais gali blti paratoluolsulforig$tis ir metansulforug-
gtis. RUgStinio katalizatoriaus kiekis gali keistis nuo O % (skai-
giuojant, kad jo dalyvavimas nebiitinas) iki apytiksliai 1 mol %

(skaidiuvojant nuo dalyvaujandio triolo kiekio).
C. Nauji bioskylantys polimerai

Nauji ortoeteriniai polimerai, tinkantys vaistinéms dozavimo
formoms, pateikti Siame i3radime, pagrinde turi monomerines gran-

dis formulés I

R\C PN N

(1),
o’/ \\\0/// '

kurioje R vandenilio atomas arba alkilas su 1-10 anglies atomais,
priimtiniausiai Zemu alkilu, ir A yra cikloalkilenu, turindiu ma-
Ziausiai 5 anglies atomus, ciklooksialkilenu su maZiausiai penkiai
anglies atomais (kaip pentafurancgziniame cikle ir kituose ciklook-
sialkileno struktiirose, pavaizduotose aukidiau) arba linijiniame,
arba Sakotame alkilene, turiniame maZiausiai 5 anglies atomus,
isreikstame struktira: -CR, -(CR;)X—CB"-(CR;)y- . $ioje struktiro-
Je fuﬁkcinés grupés R“ parenkamos nepriklausomai i§ grupeés, susi-
dedandios i% vandenilio atomo ir Zemy alkily, "X" lygus O arba 1

ir "y" - gveikas skailius, didesnis arba lygus trims.
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DaZniausiai, nors ir ne visada, #io iSradimo polimerai, turi
molekulinius svorius, besikeidiandius nuo keliy (2-3) “tikstandiy
iki 10-15 tikstandiy, bet gali turéti toki maZa svori kaip 500 ir
kiek didesni 50 tukstandiy ir daugiau.

Monomeriniy grandZiy kiekis polimere, atitinkamai gali buti
tarp 5 ir 100, tipiskiau tarp 5-100, tipiSkiausiai tarp 5 ir 150.

Sie polimerai pasiZymi norimomis savybémis, jie pritaikyti bio-
skilimui ir yra ne-tokie kieti, lankstesni , lyginant su Zinomais

ortoeteriniais polimerais.
C. Farmaceptinés kompozicijos

Sio i&radimo farmaceptinéms kompozicijoms priskiriamas parink—
tas ferapinis agentas arba eilé agenty, kurie yra disperguojaﬁﬁf
naujame bioskylandiame orto-eteriniéme polimere, apraSytame.anks-
- tesniame:skyriuje. Nors iérad}pe aprafomos farmaceptinés kompozi-
cijos kietomis implantuojamomis vaigtinio dozawimo formomis ir
minkStomis dozavimo  formomis, tokioﬁis kaip bioskylantys tepalai,
¥ele, kremai, manoma, kad kitos vaistinés dozavimo formos ir kiti
ivedimo bﬁdaib(pavyzdiiui, per odg, per gleivine, per akig ir t.t.
taip pat yra $io iSradimo apsaugos ribose.

Bioskylantys tepalai, Zele, kremai apra3o tepals, Zele arba
kremg, turinti\viena'arba'kelis bioskylandius &ia apraSytus Qrto-
eterinius polimerus ir parinktg terapini agentg. Terapinis agen-
tas, jeigu Jjis yra skystié; smulkiai susmulkinta kieta medZiaga
arba bent kokia kita fiziné forma, disperguojamas tepéle, Zele ar-
ba baziniame kreme. DaZniasusiai, bet nebitinai, kompozicijoms pri-
gkiriamas vienas arba keletas komponenty, pavyzdZiui netoksisky
pagalbiniy medZiagy, tokiy kaip ﬁaialai, praskiedéjai, kompresai,
neééjéi, terpés vaistams, stabilizatoriai ir t.t.

Kiety kompozicijy netoksifkiems kietiems neféjams tradiciskai
priskiriami pavyzdZiui, farmaceptinés riidys monitolas,laktozé,

krakmolas, magnio stearatas, natrio sacharinatas, talkas, celiu-
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liozé, gliukozé, sacharozé, .magnio karbonatas ir t.t.

Skirtos ivedimui kietos implantuojamos receptﬁfos gali turéti
tam tikra kieki medZiagos arba kiekius medZiagy, efektyviy paSa-
linant gydomo paciento ligos simptomus.

Aktyvaus agento kiekis gali priklausyti nuo konkretaus medika-
mento panaudojimo ir gydomojo stovio. Paprastai medikamentas su-
daro apytiksliai nuo 0,001 % iki 70 % kiekio, tipiskiau nuo 0,001
iki 50 % epytiksliai, tipiZkisusiai apytiksliai nuo 0,001 % iki
20 %, skaiiuojant nuo visos kompogicijos svorio.

Kiekis ir tipas orto-eterinio polimero, jvesto i implantuojamg
gamini tepala, Zele, kremg ar kitus, gali buti keiéiami.’Klampes—
némsskompozicijoms naudojamas polimeras turintis padidintg mole-
kulini svorji. Jeigu pageidautina maZiau klampi kompozicija, tai
galima naudoti polimerg su sumaZintu molekuliniu svoriu, tai yra
tok@, kuris gaminamas naudojant neekvivalentinj reagenty santykij.
Sis produktas gali bUti sudarytas i$ vieno polimero arba polimery
miginio. ’

Nors tai ir nebudinga vietinés arba transdermalinés paskirties
medikamentams, kal kuriais atvejais, kai kuriems vaistams gali bu-
ti palanku, kad kartu su jais buty jvedamas agentas, sustiprinan-
tis odos pralaidumg. Sioje srityje gali biti naudojamas bet kuris
' Zinomas, odos pralaidumg didinantis agentas. Tokiy tinkamy, su-
stiprinandiy agenty pavyzdziais yra dimetilsulfoksidas, dimetil-
formamidas, N,N-dimetilacetamidas, dicilmetilsulfoksidas, etanolis
eukaliptas, decitinas ir 1-N-dodecilcikloazacikloheptan-2-onai
(pristatomi prekiniu Zenklu Azon(:)firmos Nelson Ricers anol
Dibedonment kompani, m. Irvinas, Kalifornijos valst).

rBe to, tam kad reguliuoti polimero biologinio skilimo greitj
priimtinas rug3tinés terpés naudojimas vaisty bioskylandioje do-
zavimo formoje ir polimeras hidrolizuojasi palaipsniui augancéiu

greidiu atitinkamai didéjant terpés reikdmei, supandisi polimers.
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' Tokiu buidu apsauginis polime;o hidrolitinis reaktingumas ir skili-
mo greitis, o taip pat medikamento iSgiskyrimas gali augti deél
vieno ar keliy rigstiniy komponenty iSsiskyrimo. Tinkamiausios
rig3tinés terpés vaistams yra alifatinés rigdtys, paprastai esan-
&ios kiekyje nuo O iki 10 sv. %, tinkémiau nuo 1-5 sv.%, skaiiuo-
jant tirpale nuo bioskylandios kompozicijos svorio. Paprastai tin-
kamos kietos, bet vandenyje tirpios alifatinés rugstys. Rugstiniy
terpiy, pritaikomus sarySyje su éiﬁo i&radimu, skirty vaistams pa-
vyzdZiei: adipinine, citrinos, kamZtine, maleinine, itakonine
rugstis.

Dauguma jivairiy terapiniy agenty gali biti panaudoti sarysyJje
su 3io i%radimo biologiskai skaldomomis kompozicijomis.

Bendrai, terapiniai agentai, kurie gali buti idreikdti idradi-
mo farmaceptinémis kompozicijomis, jskaitant be apribojimy: pries-
infekcinius, toékius kaip antidbiotikai ir priesvirusiniai agentai,
anélgetikai ir nuskausminandios kompozicijos; priemones apetito
atstatymui; priemones nuo Eirméliq, prie3 artrita, nuo astmos;
priemones pried konvulsijas, depresijs, nuo diabeto, priemones
nuo viduriavimo; anti-gistaminus; prieSuzdegiminius agentus; pre-
paratus nuo migrenos; priemohes nuo pykinimo; prieSvézZinius agen-
tus; briemﬁnes nuo Parkinsono ligos; priemones nuo nieZ#éjimo; psi-
chotropinius agentus; karsti muSandius; priemones priesl spazmas;
anti-choliergetinius agentus; simpatomimetikus; ksaktino darinius;
girdies kraujagysliy preparatus; iskaitént kanaly kalcio blokato-
rius ir beta- blokatorius, tokius kaip pindololas if priemonés
nuo aritmijos; antigipertoniniai agentai; $lapimg varantys, indus
plediantius agentus, iskaitant bendrus konsnarinius ir cerebrali-
hius; centrinés nervy sistemos stimuliatorius; preparatus nuo ko-
sulio ir perZalimo; priskiriant agentus nuo sutinimo; hormonus,
tokiusg kaip estradnolas ir kibus steroidus, itraukiant kortikoste-

roidue; gipnotinius agentus;. imuninius depresantus; priemones rau-



meny relaksacijai; prasimpatoiinius reagentus; psichostimuliato-
rius; $irdj rsminandius ir trankviligatorius.

Ypatingai priimtini tie iéradimo realizavimo varijantai, kuriuc
se terapiniai agentai pritaikomi kartu su ardandiais biologiniais
polimerais yra prieZmikrobiniai agentei giliy zaizdy gydymui, an-
tibiotikai (pavyzdZiui tetraciklinas ir kiti) periodpntaliniams
arba poodiniy,dantenose esandiy jabscesy gydymui, priefuZdegiminiaZ
agentai (pavyzdZiui natrio meklofenamatas, oksifenbutazolas, in-
dometacinas, mefenamininé rig3tis, rebuprofenas ir naprokeenas,ir
kt.) antibiotikai, antink38iy kortikosteroidai naudojesmi intrasa-
narinéms injekcijoms arba implantacijoms, akies viduje-orbitali-
niai, antinks&iy kortikosteroidai, prie¥virusiniai agentai, pries-
virusiniai agentai arba antibidtikai ir prie&hipertoniniai agen-
tai (pavygdZiui hidralazinas, minoksidinas ir kt.). Kiti norimi
medikamentai naudojami kartu.-su Siame i3radime apraSomais polime-
rais priskiriami proteininiams medikamentamd, tokiems kaip epider-
mos augimo faktorius arba augimo hormonai.

Esamas iSradimas taip pat apima apralyty Sioje paraifkoje poli-

mery, veterinarini panaudojimg, farmacepbtines kompozicijas ir gy-
dymo budus.

D. Paskirtis ir pritaikymas

Priklausomai nuo dozavimo formos farmaceptinés kompozicijos
apra3ytos ankstesniame skyriuje gali buUti paskirtos jvairiais ke~
liais, t.y. vietiniam, paraenteraliniam naudojimui arba panaZisi.
Priimtiniausios dozavimo formos yra kieti implantuojami kinai ar-
ba kietos dozavimo fbrmos, kurios gali biti betarpisSkai panaudoja-
mos paZeistuose audiniuose tam, kad pristatyty medikamentg. Orto-
-eterinis polimeras, kontaktuodamas su organigmo skysdiais, jskai-
tant prakaitg, seilés arba t.t. (priklausemai nuo paskyrimo bldo)
dél to,6kad vyksta pastovi disperguéjamo mediatoriaus ir paZeisto

audinio sgveika. Tai gali sukelti efektywijr medikamento kieki sa-



kykim, nuo 0,0001 mg/(ig.val) iki 10 mg/(kg.val) ilgai trunkandio
gavimo sakykim‘l-lOOOO valandy laike, optimaliausisi 2-1000 valan-
dy). Esant butinybei, priklausomaivnuo gydomo subjekto, paZeidi-
mo laipsnio gydandio daktaro nurodymy ir t.t., veisto panaudoji-
mas gali buti pakartotas. Vietinis panaudojimas‘gali buti sustip-
rintas naudojant okliuzini bida, tai yra barjero paskyrstymu virs
gydomo pavir$iaus tam,kad sustiprinti odos sugebéjimg absorbuoti.
Vietinis paskyrimas arba amplantacija yra priimtini éaiidu uzgyji-
mo ir periodontozés gydymo atvejais.

BioskylanCios kompozicijos paraenteralinis pritaikymas iSradi-
me gali buti igyvendinamas injekcijomis po oda arba i1 raumenis.
Bioskylantis tepalas, Zele, kremas galisbiti panaudojami kaip to-
kie sgri8yje su vienu i pagalbiniy, auki&iau apralyty, kompohen—
ty. |

Péraenteralinis,padavimas priimtinas, kai ivedami proteininiai
vaistai, tokie kaip augimo faktoriai, augimo hormonai arba t.t.

ISradimo bioskylan®iy kompozicijy paskyrimas intraokulinis,

perodinis arba per gleivine, taigbat igyvendinamas tradicinémis

priemonémis.
Pavygdziai -

Pateikti Zemiau PavyzdZziai 3ioje srityje yra papildomos nuoro-
dos praktikam specialistams ir jy negalima naudoti tam, kad kaZ-
kokiu budu apriboti iéfadimq.

Pavyzdys 1.

I apvaiiadugnq kolbg su jmontuotu magnetiniu Paifikliu bevande-
néje aplinkoje sudedamas pasvertas 48,669 gr (0,30 molio) trietil-
ortoacetatas, 40,25 gr (0,30 molio) 1,2,6-heksantriolas ir 20 mg
para-toluolsulforiugSties. ] kolbg prideda 300 ml cikloheksano ir
kolba prijungiama prie kolonélés (60 .em) su besivartandia juosta.

Intensyviai mai%ant kolba su reakcijos miZiniu 3ildoma prie 100°c.



Palaikant-. grie¥tai ssusg aplinka, distiliatas, susidedantis i3
azéotropo:paéalinis produktas etanolis ir cikloheksanas, greitai
pafalinamas prie 65°C. Po to kai distiliavimo temperatira pakylas
auk¥&iau 65°C, distiliavimo greitis suma&inamas iki 1/20 (santy-
kis distiliatas/flegma), distiliuojama iki 81°C. Po to kolonéle
uzZtaiso ant pilnos flegmos/be distiliato/. Po 4 valandy Zildymo
tirpala palieka kambario temperatiiroje. Pridedami 5 laSai trietil-
amino, tirpiklis paSalinamas garinant. Gautas produktas yra klam-
pus skystis, turintis vidutini molekulinj svori (MS) 29000, tai
nustatyta GPS metodu.

Pavyzdys 2.

Pagal metodika aprasyta 1 Pavyzdyje, saveikauja 52,878 gr (0,3%
molio) trietilortopropionato, 40,25 gr (0,30 molio) 1,2,6~-heksan-
triolo. P?éalini produktg - etanoli garina naudodami azeotropine

distiliacijg su cikloheksanu. Gaunamas polimeras, turintis MS=193C

Pavyzdys 2. ‘ .

Pagal metodiks, aprasyta 1 Pavyzdyje, saveikauja 14,82 gr (0,1C
molio) trimetilortobutirato su 13,42 gr (0,10 molio) 1,2,6-heksan-
triolo. Pa3alinis produktas - metanolis paSalinamas azeotropiniu
éistiliavimu naudojant cikloheksang, temperatiroje nuo 54 iki 81°¢

gauna polimerg, kuris turi MS=27600.

Pavyzdys 4.

Pagal metodika, apradytg Pavygzdyje l,lsaveikauja 16,223 gr
(0,10 molio) trietilortoacetato su 12,015 gr (0,10 molio) 1,2,5-

-pentantriolo. Gauna polimera, kurio MS=25000.

Pavyzdys 5. | /

Pagal metodikg, apradytq Pavyzdyje 1, saveikauja 3,82 gr (31,74
mmolio) trimetilortoacetato su 4,64 gr (31,74 mmolio) cis-3,4-di-

hidroksicikloheksanmetanolio. PaSalinis produktas - metanolis pa-



69 12

Salinamas azeotropifkai distiliuojant su cikloheksanu. Po ciklo-
heksano nugarinimd, polimeras darlkarta tirpinamas tetrahidrofu-
rane ir i%sodinamas dideliu pertekliumi metanolio, turindio nedi-
deli kiekj trietilamininio stabilizatoriaus. Kietas polimeras, is-

skirtas filtruojant, turéjo molekulinj svori MS=25000.
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Pavyzdys 6.

Bioskylanti masé buvo pagaminta i% 2 sv.% hidrokortizono fizis-
kai disperguoto minkStame, bioskylandiame orto-eteriniame polime-

re, turintiame struktirsg
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ir sintezuotame pagal aprasytas auk3&iau metodikas.

Biaskilimo demonstravimui 3io tepalo pavyzdys buve paveiktas
buferinio tirpalo turindio pH 7,4 léta srove (9 ml/min). Surenka-
mos frakcijos, o medikamento atsiradimas surinktame buferiniame
tirpale analizuojamas naudojant skystine chromatografijg. Kédangi
ortoeteriniy jungdiy hidrolizé esant pH=7,4 yra labal léta, nejve-
dus rugstinés terpés hidrokortizonas neifsiskiria. Ivedus 2 sv.%
adipino rﬁgéﬁies i bioskylanti tepalg, pradeda vykti biologinis
skilimas i$siskiriamt hidrokortizonui. Rezultatai apibendrinti gre

figkai piééinyje 1. Tokiu budu hidrokortizono iSsiskyrimo greitis

gali buti reguliuojamas jvestos rugs3tinés terpés kiekiu arba me-

dziagy turindiy besikeidianti rigdtingumg panaudojimu.

Pavyzdys 7. ‘ .

Bioskylantis cilindrinis implantuojamas gaminys 20x2 mm buvo
pagamintas pirmiausiai idtirpinus polimerg i& 5 pavyzdZio tetra-
furane ir po to pridéjus i klampy polimerini tirpala (10 %, skai-
giuojant pagal polimerd:.svori) priedvéZinio agento, 5-fluoruraci-
lo. Po tirpiklio nugarinimo, buvo gauti gaminiai naudojant trans-
ferinj formavimg. Bioskilimo demonstravimui éie cilindrinisi gami-
niai buvo veikiami 7,4 pH buferinio tirpalo léta srove 9 (ml/min)
esant 3700 temperatiurai. Surenkamos frakcijos, medikamento pasiro-
dymas buferiniame tirpale analizuojamas auk$to efektyvumo skysti-
nés chromatografijos metodu. Kadangi polimero hidrolizé terpéje
turindioje pH=7,4 labai létai vyksta, neivedus rigitinés terpés,
vaistsi neiSsiskiria. Ivedus 1 gv.% 1,8-oktandikarboninés (kam3ti-
nés) rigdties vyksta biologinis skilimas, ir i&sgkiriamas 5-fluor-
yranas. Tokiu biidu, vaisto i¥skyrimo greitis gali biiti reguliuvoja-

mas kiekiu ir rligtingumu ivestos riig&tinés terpés vaistui.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Bioskylanéio polimero gavimo budas, be si skirianti:=
tuo, kad jis susideda iS monomerinio eterio, turindio formule
R-C(OB’)B, kur R yra vandenilio atomas arba alkilas C1-ClO ir
R’ yra Zemas alkilas, su triolu, turinfiu bendrg formule A(OH)3
kur A parenkamas if alkeny ir cikloalkeny, turindiy maZ%iausiai
5 anglies atomus, susidarant, be kokiy nors daleliy i&siskyri-
mo, bioskylandiam ortoeteriniam polimerui, turindiam mer struk-

turos grandis

2. Budas pagal p. 1, be si.skiriantis tuo, kad R yra
vandenilio atomas arba Zemu alkilu. |

3. Bildas pagal p. 1, be siskiriantis tuo; kad A yra
alkilenas, turintis apytiksliai nuo 5 iki 20 anglies atomy.

4., Budas pagal p. 1, b esiskiriantis tuo, kad A yra
cikloalkileniné funkeija, turindia apytiksliai nuo 5 iki 20
anglies atomy.

5. Bidas pagal p. 1, be s i skiriantis tuo, kad A yrs
ciklooksialkilenine funkcija, turindia apytiksliai nuo 5 iki
20 anglies atomy.

6. Budas pagal p. 1, be siskiriantis tuo, kad pami-
nétas triolas yra sacharidiné liekana.

7. Bidas pagal p. 1, be siskiriantis tuo, kad A turi

bendrg formule:
" n "
CR2-(CR2)X-CR '(CR2)y'

kurioje x lygus O arba 1, y daugiau arbas lygus dviem ir pava-
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duotojal R" parenkami nepriklausomai i§ grupés, susidedandios
isg vandénilio atomo ir Zemo alkilo.

8. Budas pagal p. 1, be siskiriantis tuo, kad x yra
lygus O, y = 4 ir kiekvienas R" pavaduotojas yra vandenilio
atomas.

9. Budas pagal p. 1, be siskiriantis tuo, kad mono-
meriniqvgrandéiu skaidius galutiniame pavyzdyje yra intervale
nuo 5 iki 1000. .

le. Polimeras susidedantis i% monomeriniy pasikartojandiy grandZiy

atrukturos

R 0

N 0N
C A
0’ No

Pesiskiriantis tuo, kad R yfa vandenilio atomu
arba alkilenu, turinliu apytiksliai nuo 1 iki 10 anglies atomy
ir A parenkamas i8 grupés susidedandios iZ cikloalkileny ir cik-
looksialkileny, turihéiq; maZiausiai po 5 anglies atomus.

11. Polimeras pagal p. 10, be si skiriantis tuo, kad
A yra pentafuranozinis Ziedas.

12. Polimeras pagal p. 11, be siskiri antis tuo, kad

R yra vandenilio atomas arba Zemas alkilas.

13. Polimeras pagal p. 10, be si skiriantis tuo, kad
turi molekulini svorji, maZiausiai 500.

14, Polimeras pagal p. 10, be sisekiriantis tuo, kad
turi molekulini svorji maZiausiai apié 2000.

15. .Bioskylanti farmaceptiné kompozicija, pe si sk irian-
t i’ tuo, kad turi terapiSkai aktyvy kieki terapinés priemonés
kaip tepalo, disperguotos heééjﬂje,turinéiame polimerg pagal
p. 10.

16. Kompozicija pagal p. 15, be siskirianti tuo, kad
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18.

19.

20.

21.

‘ ,!f} 20.

ji papildomai jtraukia rigd8tinés terpés pridéjimg vaistams.
Kompozicija pagal p. 15, e siskirianti tuo, kad
terapiniu agentu yra baltyminis vaistas.

Kompozicija pagal p. 15, e siskirianti .tuo, kad
terapinis agentas parenkamas i3 grupés, susidedandios i3 anti-
mikrobiniy agenty, antibiotiky, prieSuZdegiminiy antihiperto-
niniy agenty, antivirusiniy agenty ir antihkééiq kortikoste-
roidy.

Giliy Zaizdy gydymo blidas, be si skiriantis tuo,
kad pacientui jvedasmas efektyvus kiekié kompozicijos pagal p.r
15, 16 arba 17, kuriuose terapiniu agentu yra agentas giliy
Zaizdy gydymui.

Periodontalinio susirgimo gydymo bidas, be s i sk ir i.a n-
t 1 's tuo, kad pacientui jvedamas efektyvus kompozicijos kie-
kis pagal p.p. 15, 16 ar@g_l?, kurivose terapiniu agentu yra
agentas periodontalinio susirgimo gydymui.

Bioskylanti farmaceptiné kompozicija, be si sk irian-
t i tuo, kad kaip tepalas jtraukiamas terapiSkai aktyvus kie-
kis terapinio agento, disperguoto ne3éjuje turinfiame polime-

rg, turintj pasikartojan&ias monomerines struktiros grandis,

R\ c/o\ A
o No

kuriose R yra vandeniliu arba alkilu, turindiu 1-10 anglies
atomy ir A varjuoja iS grupés, susidedandios i3 cikloalkileny,
ciklooksialkileny, turinéiy maZisusiai 5 anglies atomus ir al-

kilenus struktiros
" " " 1®
kuriose x=0 arba 1, yv:daugiau arba lygus trims ir pavaduoto-

i 4
jali R parenkami i5 grupés, sitsidedandios i% veandenilio ir Ze-
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mesnio alkilo; ir farmaceptifkei priimting rigStineg terpe vaics

tams.
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